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論 文. 内 容 要
?
Phenoliccyclizationは3-hydroxyphenethylamine類と カル ボ ニル 化 合 物 とを 結 合 させ
て3,4-tetrahydroisoquinolineを得 る 反 応 で あ る が,こ れ ま で の 方 法 で は 合 成 困 難 で あ る
1,1-dialky正ま た は1-spirolsoquinoline体が 容 易 に 得 られ,isoquinoline合 成 法 と し
て は 極 め て 有 用 苓 も の で あ る 。 著 者 は 本 反 亦 の 適 用 範 囲 を 拡 大 す る 目的 で,与 一hydrqxyphenyl-
alkylamineとカ ル ボ ニ ル 化 合 物 よ りisoquinoline以外 の 複 素 環 式 化 合 物 と してphthalazine
やbenzazepineなど の 含 窒 素 複 素 環 式 化 合 物 の 合 成,お よ びisoquinoline骨格 と して.3一 お
よ び4-carboxyisoquinoline,pyrrolo〔2,1-a〕isoquinolineおよ びbenzoquinolizine
嘱 を検討しその合嘆に成功怖 さらlr鰹顯 顯 式化合物脚 ものにも本反艇 瑚
す る 目 的 で,3-hydroxyphenylalkylalcoholとヵル ポ ニ ル 化 合 物 とか ら含 酸 素 複 素 環 式 化 合
物 と し てbenzopyran環の 合 成 に も成 功 した 。
ま ずphthalazine誘導 体 を 合 成 す る た め3-b¢ 漉yioxybenzylalcoholをthio好lchlo-
rideにて ク ロ ル 化 し,3-benzyloxybbnzylchlofide(1)とした の ち 過 剰 のhydrazine
hydrateと反 応 させ て3-benzyloxybenzylhydrazine(2)を得 た 。 さ ら に(2)をethano1一
塩 酸 の 混 濠 中 加 熱 還 痺 し て 脱benzyl化 を 行 い,原 料 の3-hydroxybenzy地ydrazine.(3)を得
た.。次 に(3)とacetone・をisopropanol中加 熱 還 流.した と こ ろmp120～1220の 無 色 針 状 晶
を 得 た 。 本 化 合 物 は 機 器 デ ー タ よ り,予 期 レたphthalazine体(4)で は な くSchiffbase(5)
で あ る こ と が 判 明 し た 。 そ こ で(3)の 塩 酸 塩 とacetoneと を 塩 酸 ガ ス を 飽 和 し たisopropanol
中 加 熱 還 流 し た と こ ろ 予 期 し たphthalazine体(4)が 得 ら れ た 。 ま たSchiffbase(5)を 塩
酸 水 溶 液 中 加 熱 し て もphtalazine体(4)が 得 ら れ る こ と が わ か っ た 。 この よ う に し てphtha-
lazine(6)～(9)を得 る こ とに 成 功 した 。
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次 に 同 じ くphenoliccycllzationの反 応 拡 大 を 目 的 と し てbenzazepinの合 成 を 検 討 し た 。
ま ず3-benzyloxybenzaldehydeとcyanoaceticacidとをbenzene中 縮 合 さ せ3-benzyl-
oxy一α一cyanoclnnamicacid(10)と した の ち 脱 二 酸 化 炭 素 反 応 に よ っ て3-benzyIoxy-
cinnamonitrile(11)を得 た 。、次 に(11)をRaney-Niの 存 在 下 高 圧 還 元 に 付 し3一(3-
benzyloxypheny1)propylamlne(12)とし た の ち ,ethanol中 塩 酸 ガ ス に て 脱benzyl化 し
て 原 料 の3一(3-amlnopropyl)一phenol(13)を 得 た 。 次 に(13)の 塩 酸 塩 とbenzaldehydC,
veratraldehydeおよ びpiperonalとをbutanol中 加 熱 し た と こ ろ 予 期 し たphenohccycli-
zationが進 行 し,目 的 と す る1H-2-benzazepine(14)～(16)を 得 た 。
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こ の 反 応 で 芳 香 環 のphenol性 水 酸 基 をbenzyl化 あ る い はmethyl化 したamineの 塩 酸 塩 と
カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と の 反 応 は 原 料 回 収 に 終 っ た 。 従 って 原 料amine中 のphenol性 水 酸 基 は 必 須
で あ り,こ の 反 応 がphenolic.cyclizati.onによ り 進 行 し た も の で あ る こ と を 確 認 し た 。
一 方 著 者 は3-hydroxyphenethylamine体で あ るnorphenyIephrine(17)製剤 の 加 熱 試 験
下 の 分 解 物 の 生 成 機 構 を 検 討 した と こ ろ,(17)と 糖 類 分 解 物 で あ るlevulinicac.idとのphe-
noliccyclizationが進 行 し,3環 性pyrrolo〔2,1-a〕isoquinoli皿e体(18)が 得 られ
る こ と が 判 明 し た 。 し た が って 本 反 応 はbenzo〔a〕quinolizineおよ びpyrrdo〔2,1-a〕 一
isoquinoline型化 合 物 の 新 合 成 法 で あ る と考 え られ る 。 さ ら に 本 反 応 に よ るbpnzo〔a〕quino-
lizineおよ びpyrrolo〔2,1-a〕 孟soquinoline体の 新 合 成 法 を 確i立す る た め,3-hydro-
xyphenylethylamine(19)と数 種 のketocarboxylicacidを縮 合 さ せ た と こ ろ 予 期 す る
phenoliccycliza重ionが進 行 し,好 収 率 でlactam.体(20)を 得 る こ とが で き た 。 こ れ を 還 元.
し,目 的 と す るbenzo〔a〕quinolizineおよ びpyrrole〔2.,1-a〕isoquinoline誘導 体(21)
を 得 た 。
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次 にphenohccyclization.を用 い,抗 炎 症 作 用 物 質 の 探 索 を 目 的 と し て3-carboxyお よ び
4-carboxyisoquinoline誘導 体 の合 成 を 検 討 し た 。 す 尽 わ ち 那 一tyro$ine(22)と 種 々.カル
ボ ニ ル 化 合 物 と 縮 合 さ せ た と こ ろ 予 期 し たphenoliccyclizatio昼が 進 行 し,3-carboxy-1,
1-dialkylisoquinohne誘導 体(23)～(26)を 得 た 。
さ ら.に4-carboxyisoquinoline誘導 体 合 成 の 原 料 と して,3-benzyloxyphenyIacetonit-
riIe(27).にsodiumethoxideの存 在 下diethylcarbonateを.作用 さ せ てethy.12一.(3-
benzyl。xyphenyl)一2-cyanoacetate(28)とし,こ れ を3Q%パ ラ ジ ウ ム ー炭 素 の 存 在 下 接
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触 還 元 に 付 し,2-ethoxycarbonyl-2一(3-hydroxyphenyl)ethylamine(29)の塩 酸 塩
に,カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と し てacetone,cycIohexanonβお よ びcyとlopentanoneを 縮 合 さ せ
た と こ ろ 予 期 したphenoliccyclizationが進 行 し,4-elhoxycarbonylisoquinoline誘導
体(30)～(32)を 得 た 。 次 に こ れ を6旦 塩 酸 水 溶 液 中 で 加 水 分 解 」 お の お の 目 的 と す る4-
carbQxyisoquinoline誘導 体(33)～(35)を 得 た 。1また こ の4-carboxyisoquinoline体
(33)～(35)は,(29)を3起 塩 酸 水 溶 液 で 加 水 分 解 して 得 られ る β一aminoacid(36)と カ ル
ボ ニ ル 化 合 物 と のphenoliccychzationでも 得 る こ と が で き,先 の 方 法 で 得 た4-carboxザ
isoquinoline体と 同 定 確 認 し た 。
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(30)R1=R2=Me
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最 後 にphenoliccyclizatlonを含 酸 素 複 素 麗 式 化 合 物 に も適 用 で き る か 否 か を 確 認 す る ため,
3-hydroxyphenethylalcoho1体か らbenzopyran環の 生 成 を 検 討 し た 。 原 料 と して2一(3一
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hydroxyphenyl.>cyclo取exapone(37)をLadenburg還元 に 付 して 比 較 的 高 収 率 で 饗 ら れ る
2一(3-hyd・・xyph・ny1)・yrlgh・xano1の卿 §体 .(38)を輝 し て 脚 た ・ こ 鋸phene-
thylalcohoiとして は 比 較 的'bulkyな基 を 有 し て い る が,カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と 反 応 が 進 行 し,
6H-dibenzo〔b,d〕pyr3n誘 導 体(39)～(40)がphenoliccyclizationによ っ て 得 ら れ た 。
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さ ら に3-methoxyphenethylaicohol(41)とmethylpyruvateとを 酸 触 媒 の 存 在 下 にP.i-
ctet-Spengler反応 に 付 し,1H-2-benzopyran体(42)を 合 成 した 。 さ ら に 抗 炎 症 作 用
を 期 待 して(42)を 加 水 分 解 し,1-carbo聖 一1H-2-benzopyran体(43)と し た 。
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一 方(41)～(招)への閉環 反応を無触媒 セ行 な ったとこ.ろ反応 の進行 は認め られなか った。 こ
の ようにpheno1性水酸基 を有 しないphenethylalcoholでは無触媒で は閉環 反応が進行 しない
こ とを確 認す ると同時に,phenoliccyclizationによるbenzopyran環の新合成 法を確立 した。
以上の よ うに3-hydroxyphenylaIkylaξnineおよびa1ρQhol類と カルボニル 化合 物 との閉.
.環卿 砿 り・.ph・nρliccyマliza・i・hり適 用 嗣 を拡 大す るととも}`・抗炎症 作用を輔 し
たi・・q・i・1… 講 体 の合 成 を 循1'ゆ と直・li6・y・1・刎 ・Pが蘇 環 式化命物 舗 こ
有用な反応で あ るこ とを確認 した。なお本研 究で得 られた成績体 の薬理 作用については抗炎症 作
用を中心に検討中で あるが,化 合物(30)および(33)についてはphenylbutazoneと同等 の効
.力が認 め られ てい る。
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審 査 結 果 の 要 旨
Phenoliccyclizationは3-hydroxyphenethy亘amine類と カル ボ ニ ル 化 合 物 とを 結 合 させ て
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolineを得 る反 応 で あ る 。本 法 に よ る と従 来 の 方 法 で は合 成 の
困 難 で あ った1,1-dialky豆 ま た は1-spiroisoqulnohne体が 容 易 に 得 ら れ る が,著 者 は 本
法 をisoquinoline以外 の 複 素 環 式 化 合 物 に も 応 用 す る 可 能 性 を 検 討 し,窒 素 原 子2個 を 有 す る
phthalazine誘導 体,7員 環 を 有 す る1H-2-benzazepine誘 導 体,3環 性 化 合 物 で あ るben-
zo〔a〕quinolizine誘導 体 あ る い は .pyrrolo〔2・1-a〕isoquinoline,tetrahydroiso-
quinolinleのc盆boxyllcacid誘導 体 お よ び 含 酸 素 複 素 環 式 化 合 物 と してbenzQま た はdiber
z。pyran誘導 体 な ど の 化 合 物 に 適 用 で き る こ と を 見 出 した 。
ま ずphtha正azine誘導 体 を 合 成 す る た め,3-hydroxybenzylhydrazineとカ ル ボ ニ ル 化 合
物 と か ら 得 ら れ たSchiffbaseをP孟ctet-Spengler反応 に よ り 酸 触 媒 の 存 在 下 に 閉 環 さ せ
phthalazine誘導 体 を 得 た 。
次 に3一(3-hydroxyphenyl)propylamineの塩 酸 塩 と カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を 縮 合 さ せ,2,3,
4,5-tetrahydro-1H-2-benzazepine誘導 体 を 得 た 。 同 時 に 原 料 のphenol性 水 酸 基 を
benzyl化あ る い はmethyl化 し た ア ミ ン類 と カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と を 縮 合 反 応 に 付 し た が 原 料 回
収 に 終 っ た の で,3一(3-hydroxyphenyl)propylamine中のpheno'1.性水 酸 基 は 必 要 で あ る こ
と が 判 明 し た 。
さ ら に 著 者 はnorphenylephrine製剤 中,糖 分 解 物 で あ るlevulinicaeidと主 剤 のnorphe一'
nylphrineとがphenoliccyclizationによ り 縮 合 し,ユ,2,3,5,6,10b-hexahydr6py-
rrolo〔2,1-a〕isoqunoli鍵一3-one誘 導 体 を 生 じ る こ と を 見 出 した 。
最 後 にphenQliccychzationを含 酸 素 複 素 環 式 化 合 物 の 合 成 に も 応 用 す る た ～6benzQpyran
環 の 昏 成 を 試 み た 。 原 料 と して2《3-hydroxyphenyl)cydohexanoneをLadenbhrg環元 に
付 し,2一(3-hydroxypheny1)cyclohexanolを得 た 。 こ の も の の う ち 収 率 の 高 いtrans体 を
分 離 し,こ れ と カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を 無 触 媒 で 縮 合 さ せ,6H-dibenzopyran〔b,d〕pyran誘
導 体 を 得 た 。
以 上 の よ う に3-hydroxyphenylalkylamineおよ びalcohol類 と カ ル ボニ ル 化 合 物 と の 閉 環
反 応 に よ り,phenoliccyclizationの適 用 範 囲 を 拡 大 し た 種 々 の 反 応 を 行 い,phenoliccy-
clizationが,多1くの 複 素 環 式 化 合 物 の 合 成 に 有 用 な 方 法 で あ る こ と を 確 認 し た 点 で,学 位 論 文
と し て 価 値 あ る も の と 信 ず る 。
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